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Wieloorodkowe pilotowe badanie otwarte
obejmuj„ce chorych cierpi„cych
z powodu dusznoci spoczynkowej
Are patients with advanced diseases capable of inhaling drugs by dry
powder inhaler? Multicenter, open pilot study of patients suffering
from dyspnoea at rest
Streszczenie
WstŒp. W otwartym badaniu wieloorodkowym oceniano zdolnoæ pacjentów w zaawansowanych stanach
chorobowych do inhalowania leku w postaci proszku.
Materia‡ i metody. Badaniem objŒto chorych z niewielk„ lub umiarkowan„ dusznoci„ spoczynkow„,
której nie mo¿na by‡o z‡agodziæ za pomoc„ rutynowo stosowanych metod i u których spodziewano siŒ
dobrych efektów po zastosowaniu wziewnej morfiny. AnalizŒ oparto na ocenie rotacji kapsu‡ki z proszkiem
placebo w czasie wdechu przy u¿yciu inhalatora typu Cyclohaler oraz stopnia opró¿nienia kapsu‡ek po
inhalacji, a tak¿e na monitorowaniu dzia‡aæ niepo¿„danych.
Wyniki. Sporód 29 pacjentów 28 wykona‡o wdech w sposób wystarczaj„cy do rotacji kapsu‡ki, a 27
wykona‡o inhalacjŒ placebo z inhalatora proszkowego. W czasie próby nie obserwowano ¿adnych dzia‡aæ
niepo¿„danych.
Wnioski. Rezultaty badania wskazuj„, ¿e pacjenci z zaawansowan„ chorob„ nowotworow„ lub przewlek‡„
obturacyjn„ chorob„ p‡uc cierpi„cy z powodu dusznoci mog„ u¿ywaæ inhalatora proszkowego. TŒ wziewn„
metodŒ podawania leków mo¿na zatem uwzglŒdniaæ w objawowym leczeniu dusznoci.
S‡owa kluczowe: morfina wziewna, inhalator proszkowy, dusznoæ
Abstract
Background. In an exploratory, open multicenter study we investigated the inhaling capacity of patients
with advanced diseases.
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WstŒp
Leki stosowane wziewnie wystŒpuj„ pod posta-
ci„ suchego proszku albo jako rozpuszczone lub
zawieszone w fazie p‡ynnej [1, 2]. W medycynie
paliatywnej w leczeniu kaszlu i dusznoci czasami
morfinŒ podaje siŒ za pomoc„ nebulizacji [3]. Ogra-
niczeniem tej metody u os‡abionych chorych na
nowotwory jest doæ d‡ugi czas podawania leku.
W nebulizatorze wytwarza siŒ aerozol zawieraj„cy
krople roztworu morfiny zawieszone w powietrzu
lub w tlenie, w zale¿noci od rodzaju gazu u¿ytego
do rozpraszania. Dotychczas nie wykorzystywano
innych urz„dzeæ do podawania opioidów wziew-
nie, takich jak inhalatory cinieniowe z dozowni-
kiem (MDI, metered dose inhaler) albo proszkowe
(DPI, dry powder inhaler). W MDI lek jest zawieszo-
ny w p‡ynnej postaci freonu lub nonika bezfre-
onowego, natomiast w DPI nonikiem leku s„ cz„-
steczki glukozy lub laktozy, a rolŒ fazy gazowej
odgrywa powietrze wdychane przez chorego pod-
czas inhalacji [4]. W inhalatorach proszkowych wie-
lodawkowych lek znajduje siŒ w zbiorniku (turbu-
haler) lub w formie zafoliowanej na tamie (dysk).
Istniej„ tak¿e inhalatory proszkowe jednodawko-
we  lek mo¿e byæ wówczas przygotowany w po-
jedynczej dawce w kapsu‡kach, ka¿dorazowo apli-
kowanych i nak‡uwanych przed inhalacj„ [1].
W wyniku dysocjacji kompleksu noniklek cz„stecz-
ki laktozy lub glukozy pozostaj„ w górnych dro-
gach oddechowych, a preparat mo¿e przedostaæ
siŒ g‡Œbiej do drzewa oskrzelowego. W przeciwieæ-
stwie do innych metod wziewnych w DPI do dróg
oddechowych trafia czysty lek. Jednak chory musi
wykonaæ silny, a przy tym g‡Œboki wdech o okrelo-
nym przep‡ywie szczytowym, tak aby zapobiec agre-
gacji cz„stek i uzyskaæ zadowalaj„c„ depozycjŒ
w drobnych drogach oddechowych. Technika inha-
lacji za pomoc„ DPI mo¿e wiŒc byæ zbyt trudna
w przypadku pacjentów niewspó‡pracuj„cych albo
bardzo os‡abionych.
Celem niniejszego badania by‡o sprawdzenie, czy
pacjent z zaawansowan„ chorob„ nowotworow„ lub
przewlek‡„ obturacyjn„ chorob„ p‡uc jest w stanie
prawid‡owo przyj„æ lek przy u¿yciu inhalatora prosz-
kowego.
Materia‡ i metody
Badanie mia‡o charakter otwarty i ukierunkowa-
ne by‡o na ocenŒ mo¿liwoci wyinhalowania place-
bo, czyli laktozy w kapsu‡kach (Placebocaps, Farma-
chemie BV) przy u¿yciu inhalatora proszkowego typu
Cyclohaler (Farmachemie BV) (ryc. 1). PróbŒ kliniczn„
rozpoczŒto po uzyskaniu zgody Komisji Etycznej Rijn-
state Hospital, Arnhem w Holandii.
Rycina 1. Schemat budowy inhalatora proszkowego
typu Cyclohaler. Strza‡ka wskazuje miejsce umieszcze-
nia kapsu‡ki
Figure 1. The scheme of dry powder inhaler Cycloha-
ler. Arrow is directed to the capsule chamber
Material and methods. Patients included in the study suffered from mild to moderate breathlessness for
whom no standard treatment was available and who may benefit from symptomatic treatment with inhaled
morphine. An assessment of hearing the capsule rotation, a visual inspection of placebo capsule after
inhalation and adverse event monitoring were performed.
Results. The results from the study indicated that 28/29 patients were capable of rotating the capsule and
27/29 of inhaling Placebocaps through the Cyclohaler. No adverse events occurred during the performance
of the study.
Conclusion. It was concluded that breathless patients with advanced cancer or COPD appear to be able to
use a dry powder inhaler. This method may provide a suitable technique in the symptomatic treatment of
breathlessness.
Key words: inhaled morphine, dry powder inhaler, dyspnoea, breathlessness
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Pacjenci
Do badania w‡„czono pacjentów hospitalizowa-
nych w Hospice Rozenheuvel, Rozendaal lub w Klini-
ce Chorób P‡uc, Rijnstate Hospital, Arnhem w Ho-
landii (tab. 1). Chorzy ci skar¿yli siŒ na niewielk„ lub
umiarkowan„ dusznoæ, której nie udawa‡o siŒ za‡a-
godziæ za pomoc„ rutynowo stosowanych metod.
Przypuszczano natomiast, ¿e w tych przypadkach
efektywna mog‡aby byæ morfina wziewna. Po odpo-
wiednim wyjanieniu za‡o¿eæ, przebiegu, spodzie-
wanych korzyci i zagro¿eæ badania pacjenci podpi-
sywali zgodŒ na udzia‡ w próbie.
Schemat badania
Chorych proszono o wykonanie wdechu przy u¿y-
ciu Cyclohalera z za‡o¿on„ kapsu‡k„ Placebocaps. Le-
karz prowadz„cy badanie zapisywa‡, czy podczas in-
halacji wyst„pi‡ dwiŒk rotacji kapsu‡ki. NastŒpnie ogl„-
da‡ kapsu‡kŒ po inhalacji i notowa‡, czy jest ona pusta,
czyli czy oprócz delikatnego pokrycia wewnŒtrznej
cianki kapsu‡ka nie zawiera proszku. Jeli kapsu‡ka
nie by‡a pusta, powtarzano inhalacjŒ. Jeli ponownie
nie uda‡o siŒ opró¿niæ pierwszej kapsu‡ki, zak‡adano
drug„ i test opró¿niania przeprowadzano ponownie.
Monitorowano tak¿e wszelkie dzia‡ania niepo¿„dane.
W przypadku nasilenia dusznoci ka¿dy chory
móg‡ zastosowaæ salbutamol.
Wyniki
Badaniem objŒto 30 pacjentów z zaawansowan„
chorob„ nowotworow„ (n = 12), przewlek‡„ obtu-
racyjn„ chorob„ p‡uc (n = 16), reumatoidalnym za-
paleniem stawów (n = 1) i zapaleniem p‡uc (n = 1)
(tab. 2). Mediana wieku wynosi‡a 72 lata (przedzia‡:
3888 lat). Jednego chorego wykluczono przed roz-
poczŒciem testu z powodu awarii sprzŒtu i niemo¿-
noci wykonania diagnostyki spirometrycznej, nie-
zbŒdnej do innej analizy.
U 24 sporód 29 (82,8%) pacjentów us‡yszano
dwiŒk rotacji kapsu‡ki ju¿ przy pierwszej próbie,
a 21 (72,4%) osób wykona‡o inhalacjŒ proszku
z kapsu‡ki za pierwszym razem (tab. 3). Ponadto
4 sporód 8 chorych opró¿ni‡o pierwsz„ kapsu‡kŒ
przy drugiej próbie. U wszystkich 4 pacjentów,
u których powtórzono test z drug„ kapsu‡k„, us‡yszano
Tabela 1. Kryteria w‡„czenia i wy‡„czenia pacjentów z badania
Table 1. Inclusion and exclusion criteria
Kryteria w‡„czenia do badania Kryteria wy‡„czenia z badania
Niewielka lub umiarkowana dusznoæ Wyczerpanie organizmu lub ciŒ¿ka dusznoæ
Brak mo¿liwoci ‡agodzenia dusznoci Brak mo¿liwoci przeprowadzenia inhalacji (np. brak wspó‡pracy
za pomoc„ standardowych metod z chorym)
Prawdopodobieæstwo korzyci z zastosowania Nadwra¿liwoæ na laktozŒ
wziewnej morfiny
Podpisana wiadoma zgoda chorego na udzia‡ w badaniu
Tabela 2. Dane demograficzne pacjentów
Table 2. Demographic characteristic of patients
Pacjenci N-in N-s F M Wiek Wzrost Masa cia‡a Choroba jako przyczyna dusznoci
 (lata) [cm] [kg]
Hospice 15 15 8 7 73 168 58 Nowotwór (n = 11)
Rozenheuvel (5382) (155184) (3782) POChP (n = 2)
RZS (n = 1)
Zapalenie p‡uc (n = 1)
Szpital 15 14 5 10 70 170 74 POChP (n = 14)
Rijnstate (3888) (150191) (49100) Nowotwór (n = 1)
Wszyscy 30 29 13 7 72 170 69 POChP (n = 16)
(3888) (150191) (37100) Nowotwór (n = 12)
Zapalenie p‡uc (n = 1)
RZS (n = 1)
Wiek, wzrost i masŒ cia‡a podano jako medianŒ oraz przedzia‡; N-in  liczba chorych zakwalifikowanych do badania; N-s  liczba chorych
bior„cych udzia‡ w badaniu; F  kobiety; M  mŒ¿czyni; POChP  przewlek‡a obturacyjna choroba p‡uc, RZS  reumatoidalne zapalenie stawów
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dwiŒk rotacji, a 3 osoby opró¿ni‡y kapsu‡kŒ ju¿ za
pierwszym razem. Dwóch chorych nie by‡o w stanie
opró¿niæ kapsu‡ki z powodu nieumiejŒtnoci wyko-
nania w‡aciwego wdechu. Pierwszy uczestniczy‡
w tecie do koæca (tzn. ‡„cznie z drug„ prób„ opró¿-
niania drugiej kapsu‡ki), natomiast drugiego nie pod-
dano  testowi z u¿yciem drugiej kapsu‡ki, poniewa¿
zatyka‡ jŒzykiem ustnik podczas pierwszej czŒci ba-
dania i nie by‡ w stanie wykonywaæ poleceæ.
W sumie 27 sporód 29 chorych opró¿ni‡o kapsu‡-
kŒ z proszku, stosuj„c Cyclohaler, a 28 osób wykona‡o
wdech w sposób wystarczaj„cy do rotacji kapsu‡ki.
W czasie testu nie obserwowano dzia‡aæ niepo¿„danych.
Dyskusja
W celu oceny mo¿liwoci przyjmowania leku przez
chorych wybrano Cyclohaler, jeden z bardziej roz-
powszechnionych w Holandii inhalatorów proszko-
wych o rednim oporze dla wdychanego powietrza
[46]. Ten ostatni parametr zale¿y od budowy we-
wnŒtrznej inhalatora i ma u‡atwiaæ powstawanie
turbulencji przep‡ywu w czasie wdechu, co umo¿li-
wia ‡atwiejsze oddzielenie leku od nonika i zapo-
biega jego powtórnej agregacji.
Prawie wszyscy chorzy potrafili odpowiednio
wykonaæ wdech, tak aby obróciæ kapsu‡kŒ i opró¿-
niæ z proszku. Oba testy (s‡yszenia dwiŒku rotacji
w czasie wdechu oraz oceny opró¿nienia kapsu‡ki)
s‡u¿y‡y do okrelenia, czy wdech jest odpowiednio
silny i g‡Œboki, czyli aby nie tylko proszek zosta‡ uwol-
niony z kapsu‡ki, ale by lek by‡ odpowiednio zdepo-
nowany w drogach oddechowych. Oba testy po-
zwalaj„ jedynie na poredni„ i w pewnym sensie
hipotetyczn„ ocenŒ docierania leku do p‡uc. W to-
mografii emisyjnej pojedynczego fotonu zastosowa-
nej w celu oceny depozycji znakowanego mannitolu
inhalowanego przy u¿yciu DPI potwierdzono dodat-
ni„ korelacjŒ szczytowego przep‡ywu powietrza wdy-
chanego z wielkoci„ dawki umieszczonej w dro-
gach oddechowych [7].
W niniejszym badaniu tylko 2 chorych nie potrafi-
‡o opró¿niæ kapsu‡ki z proszku, jednak nie wi„za‡o siŒ
to z ich stanem klinicznym, lecz z brakiem rozumienia
sposobu u¿ycia inhalatora. Nie stwierdzono tak¿e
istotnych ró¿nic miŒdzy pacjentami z przewlek‡„ ob-
turacyjn„ chorob„ p‡uc, charakteryzuj„cych siŒ lepsz„
umiejŒtnoci„ wykonywania inhalacji z ró¿nych le-
ków, a chorymi z hospicjum, którzy najczŒciej nigdy
przedtem takiej metody nie stosowali.
Choæ przypuszczano, ¿e pacjenci mog„ zg‡aszaæ
zmŒczenie pod wp‡ywem wysi‡ku nasilonego wdy-
chania, suchoæ, drapanie w gardle albo te¿ kaszel
na skutek dra¿nienia luzówek przez laktozŒ, jednak
w trakcie próby nie zaobserwowano ¿adnych dzia-
‡aæ niepo¿„danych.
U chorych na astmŒ i przewlek‡„ obturacyjn„ cho-
robŒ p‡uc wziewne stosowanie leków mo¿e byæ bar-
dzo skuteczne, poniewa¿  w porównaniu z drog„
doustn„  pozwala na bezporednie zdeponowa-
nie preparatu w drogach oddechowych, szybkie dzia-
‡anie (minuty po inhalacji z b 2-mimetykiem) i ograni-
czenie uk‡adowych dzia‡aæ niepo¿„danych (stero-
idy). Mo¿e to t‡umaczyæ, dlaczego w ostatnich la-
tach opublikowano tak wiele badaæ dotycz„cych
opracowywania idealnego proszkowego aerozolu
o odpowiedniej strukturze aerodynamicznej i noni-
ku ograniczaj„cym depozycjŒ w jamie ustnej a zwiŒk-
szaj„cym docieralnoæ do obwodowych dróg odde-
chowych [810]. W przypadku opioidów nale¿y
przede wszystkim ustaliæ docelowe miejsce ich dzia-
‡ania. W dooskrzelowym systemie podawania AERx
w leczeniu bólów epizodycznych p‡uca traktuje siŒ
jako miejsce szybkiego wch‡aniania opioidów do
krwi, która dostarcza je do mózgu. Dlatego stosuj„c
AERx, d„¿y siŒ do jak najlepszej depozycji w drogach
obwodowych [11]. Prawdopodobnie w przypadku
kaszlu i dusznoci wa¿ne bŒdzie miejscowe dzia‡a-
Tabela 3. Wyniki testu rotacji i opró¿niania kapsu‡ki przez pacjentów
Table 3. Results of the rotation and emptying test
Pacjenci         Pierwsza kapsu‡ka Druga kapsu‡ka
Rotacja Pusta Pusta Rotacja Pusta Pusta
         po 1. wdechu     po 2. wdechu                               po 1. wdechu      po 2. wdechu
Tak Nie Tak Nie Tak Nie Tak Nie Tak Nie Tak Nie
Hospice 13/15 2/15 11/15 4/15 2/4 2/4 1/1* 0/1 0/1 1/1 0/1 1/1
Rozenheuvel
Rijnstate 11/14 3/14 10/14 4/14 2/4 2/4 3/3 0/3 3/3 0/3
Hospital
Wszyscy 24/29 5/29 21/29 8/29 4/8 4/8 4/4 0/4 3/4 1/4 0/1 1/1
*U drugiego chorego nie przeprowadzono próby z drug„ kapsu‡k„ z powodu niemo¿noci wykonywania poleceæ przez pacjenta
(szczegó‡y w tekcie)
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nie morfiny na jej receptory w oskrzelach. Wydaje
siŒ, ¿e najlepsz„ metod„ podawania morfiny wziew-
nie by‡aby nebulizacja pneumodozymetryczna po-
zwalaj„ca na zmniejszenie utraty dawki opioidu
w jamie ustnej oraz zaplanowanie rozk‡adu wielkoci
cz„steczek podawanych w okrelonej fazie wdechu [12].
Wnioski
Celem niniejszego badania nie by‡a ocena przy-
datnoci DPI jako sposobu przyjmowania opio-
idów, ale okrelenie, czy pacjenci z zaawansowa-
nymi nowotworami i przewlek‡„ obturacyjn„ cho-
rob„ p‡uc cierpi„cy z powodu dusznoci spoczyn-
kowej s„ w stanie prawid‡owo wykonaæ inhalacjŒ.
Wybieraj„c wziewn„ metodŒ stosowania opioidów,
nale¿y uwzglŒdniaæ nie tylko wygodŒ i dostŒp-
noæ dla chorego, ale równie¿ uwarunkowanie far-
makokinetyczne.
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